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肝内結石症研究の最前線
肝内結石症とヘリコバク同齢感染＊
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要約：ヘリコバクター菌，特にヘリコバクターピロリ（以下HP）は，正常胃粘膜から慢性胃
炎，胃癌への進展に関係する病原因子として注目されている。しかしながら，これまでHPと
胃以外の疾患との関連性に関してはほとんど知られていない。われわれは最近，肝内結石症の
胆管粘膜で胃粘膜化生がみられることを明らかにした。現在，同部でのHP感染があるかどう
かについて，検討を行なっており，その成績の一部をここで述べる。HPと胆道系疾患との関
係では文献的に，胆嚢疾患での胆汁抵抗性ヘリコバクター種の関与が示唆されている。われわ
れの予備的な検討により，肝内結石と胆管癌の肝内胆管粘膜でHPが免疫染色で高頻度で検出
された。最近の胆道系におけるヘリコバクター種の研究を総合すると，HPを含めたヘリコバ
クター種が胆道系疾患の発生，進展に関連している可能性が考えられる。今後，各種の学際的
方法により胆道系疾患の病態とヘリコバクター種感染の研究が必要であろう。
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はじめに
　ヘリコバクターピロリ（以下HP）は胃粘膜萎縮の原
因となり，さらに正常胃粘膜から腺癌へ進展に関係す
る因子の1つと考えられている’）。胃のMALT，特に
low－grade　lymphomaとの関連の可能性も述べられ
ている2）。しかし，これまでHPと胃以外の各種疾患と
の関連性について十分な検討がなされていない3）。
　さて，肝内結石症の肝内胆管にみられる特徴的な組
織病理学的変化として慢性増殖性胆管炎が知られてい
る4）。つまり胆管粘膜上皮は過形成となり，肝内胆管壁
内外の胆管付属腺も著明に増殖する（図1）。胃の幽門
腺に類似する腺組織もみられる（図2）。前者は，MUC5
を，後者はMUC6のアポムチンを大量に産生してい
る5｝。MUC5，　MUC6はいずれも胃型ムチンとして知ら
れており，肝内結石症の肝内胆管粘膜が，表現型とし
ては胃粘膜に類似した状態に変化したと考えられ
る6）。肝内結石症の病因は依然として不明であるが，細
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菌感染が肝内胆管内腔での結石形成過程での核化，結
晶化，成熟に関連する重要な要因の一つと考えられて
いる。肝内結石症での胃粘膜化生した胆管粘膜で，ア
ポムチン変化と細菌感染が関連すると思われるが，こ
れまでに両者の関係に関しては，ほとんど研究されて
いない。
　われわれは現在，肝内結石症の胃粘膜化した胆管粘
膜にHPが感染し，コロニー化しているかもしれない
との想定の下でいくつかの検討を行なっている。若干
の文献的考察を含めて，われわれの予備的成績の一部
を解説する。
1．肝内結石症の病理形態像
　肝内結石はそのほとんどがビリルビンカルシュウム
石であり，病理組織学的に結石含有胆管の壁は線維性
に肥厚し，胆管壁内外で胆管付属腺特に粘液腺が著
しく増生し，酸性（シアロムチン，スルポムチン）〉中
性の大量の粘液が染色され，粘液過分泌状態が示唆さ
れる。これらの変化は総称して慢性増殖性胆管炎と呼
ばれ，肝内結石症（ビリルビンカルシュウム石）では
必発の所見である（図1）。Ohtaらは動物実験により，
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図1肝内結石症での胆管壁
慢性増殖性胆管炎（HE染色）
　図2　肝内結石症の胆管壁
胃幽門腺に類似した腺組織をみる
グラム陰性菌の持続感染と不完全な胆汁うっ滞が，こ
の病理学の成立に重要と述べ，また内野らの研究グ
ループでは，ナイロン糸を胆管内に挿入するだけでも
増殖性胆管炎が容易に作成できたと述べている7）。こ
れらの事実から，慢性増殖性胆管炎は多くの因子を背
景に発生するが，細菌感染が大きな因子になっている
と思われる。胆管の狭窄部と拡張部の組織像はほとん
ど同じであるが，結石がいずれかの肝葉や区域に限局
している場合，結石から離れた肝では，胆管病変は乏
しい。このことも慢性増殖性胆管炎と肝内結石が密接
に関連することを示唆する。
II．胆嚢炎とHP感染
　最近Foxらは，胆嚢摘出術が施行された，慢性胆嚢
炎のチリ人患者46人の胆汁あるいは切除胆嚢で，ヘリ
コバクター種の16SリボゾームRNAをPCRを用い
解析し，胆汁23検体中13例，胆嚢組i織23例中9例で
ヘリコバクターが検出されたことを報告している8）。8
検体での16SリボゾームRNAがPCR増殖され，5
検体はH．bilis，2検体はFlexispira　rappini，1検体は
H．Pzallorumであったと述べている。
　この成績は胆汁抵抗性のヘリコバクター種が存在
し，これが胆嚢疾患の発生に関係することを示唆する
ものである。一方，Linら9》は同様に胆嚢炎のチリ人患
者を対象とし，HP感染が60％以上にみられたと報告
している。彼らはウレアーゼA遺伝子をPCRを用い
て検討し，HPを証明したものであり，HPが無症候性
の胆管炎を引き起こしうることを示唆している。また
Kawaguchiらは，41歳の女性の切除胆嚢でHPをウ
レアーゼBのPCRによる検討と免疫染色によって検
討し，HPを見出している。しかし，　H．　bilis，　H．
Pullomm，　F．　rappin　iのウレアーゼ遺伝子のシークエ
ンスは現在知られていないので，HP以外のヘリコバ
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クター種が，HPに近いウレアーゼシークエンスを
持っている可能性があり，ヒト胆嚢で検出されたHP
が上述したHP以外のヘリコバクターである可能性
が残っている。また，HPが胆汁の存在下では成長しに
くいことを示した勿碗mの研究もある。つまり，胆
汁の主成分であるデオキシコール酸とケモデオキシ
コール酸はいずれもin　vitroでHPに対して毒性を
示す。抱合型胆汁酸よりも非抱合型胆汁酸の方がHP
に対してより毒性が強い。臨床的には，二丁後の胃で
HP感染が増加することが報告されている10）。．また，消
化性潰瘍に対する外科治療を行なった症例ではin
vivoで胆汁酸がHPのコロニー化を妨げることが知
られている。これらの成績は胆汁が班）の増殖に不利
であることを示すものである。ヒト胆道系疾患でみつ
かったHPは肝胆道系にコロニー化していると考え
るよりもむしろ汚染混入した可能性もある。これらの
理由から，ヒトでHPによる感染が実際に胆管炎を起
すとするには，さらなる研究が必要であろう。
　なお，in　vitroでの胆汁酸に対するHPの感染性に
関して，F．　rappini，　H．　hePatiCZtS，　H．　bilis，　H．　canis，
H．cholecystus，　H．　Pullorumは，胆汁存在下でも増殖
することができるとされており，HPとは異なった増
殖態度を示す。これらの報告から，胆嚢疾患では胆汁
抵抗性ヘリコバクター種特にHP以外の種の関与が
強く示唆される。
m．動物の肝胆道疾患とヘリコバクター感染
　胆汁耐性ヘリコバクター種は，いくつかの動物の肝
臓でコロニ化することが知られている。実験動物にお
いては，いくつかの新しいマウスのヘリコバクター種
（H．hef）atic：s，　H．　bilis等）が胆汁と肝臓から分離され，
進行性の慢性肝炎と肝腫瘍発生の原因因子として注目
されている11）。例えばH．hePaticsは易感染性のあるマ
ウスの肝内胆管でコロニー化し，卵型細胞（oval　cell）
過形成を起こし，さらに肝炎や胆管炎を引き起こすこ
とが知られている。また，肝細胞癌や肝胆細胞腺腫や
胆管癌を引き起こすことも知られている11）。さらに，
H．hOPaticsはネズミの毛細胆管でコロニー化するこ
とが知られている。われわれの研究で免疫染色にて検
出されたHPあるいは類似のヘリコバクター菌（後
述）が肝内型胆管や胆管周囲付属腺にみられたことを
考えると，肝内胆管系でコロニー化している可能性も
ある。
IV．肝内結石症とHP感染
　これまでHP感染と人の肝内結石症との関連は調
べられていない。われわれは，免疫染色（ABC法）で，
一次抗体としてanti－Helicobacter　pylori　polyclonaI
rabbit　serum（Dao　Corp）を用い検討した。そして，
肝内結石症と肝内胆管癌の肝内胆管粘膜で，HPが高
率に集籏状に染色されることを見出しつつある（図
3）。正常肝やウイルス性の硬変肝でもHPは少数例，
また散在性に胆管粘膜に検出されている。前述のごと
く，肝内結石症の胆管粘膜が胃粘膜化生していること
が，組織学的検討，アポムチン亜型の発現によって明
らかにされており，胆管粘膜の胃化生部でのHPがコ
ロニーを形成していることを示唆している。最近，HP
が胃粘膜化生を示すパレット食道でもコロニー化して
いることが示されている3〕。それらを考慮すると，HP
は異所性のあるいは化生性の胃粘膜でコロニー化する
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可能性がある。胃において，HPコロニーとLewis血
液群関連抗原とMUC5AC，　MUC6アポムチンが親和
性のあることが知られている1・12）。類似の現象が，肝内
結石症の胃粘膜化した胆管とパレット食道についても
いえると思われる。また，HPはMUC6を上皮細胞表
面に異常発現させることが知られており興味深い13）。
われわれの研究で，MUC6アポムチン発現する肝内結
石症の壁内外の胆管周囲腺で，免疫染色でHPコロ
ニーが存在することが示されたので，HPのコロニー
はMUC6アポムチンとより密接に関連して存在して
いるのかもしれない。
　HP感染が肝内結石症の原因因子であるのか，二次
的な合併症であるのかについては，不明である。肝内
結石での胆管粘膜での変化が，HPの感染と増殖に快
適な環境なのかもしれない。いずれにしても，いった
んHP感染が成立すると，胃粘膜で報告されているコ
ロニー化したHPが一連の胆管上皮での細胞障害性
を導き，炎症を増加させ，より肝内結石を発展させる
のかもしれない。
　最後に，私どもが免疫組織化学的研究に用いた丑P
のポリクローナル抗体は，H．　hePaticsとも刺激反応す
ることが報告されている11）。それ故に，われわれの研究
で免疫組織学的に検出されたHPが真のHPなのか，
他のヘリコバクターの種，例えばH．hePatics，なのか
は現在のところ不明であり，遺伝子レベルの研究が必
要であろう。
結
論
　HP感染が肝内結石に関連しているかどうかについ
ては，現時点では免疫染色的手技にその可能性が示唆
されるのみである。最近の胆道系におけるヘリコバク
ター種の研究を合わせると，HPそのものではなくそ
の他のヘリコバクターが疾患と密接に関連している可
能性も考えられる。今後は，ピロリを含むヘリコバク
ター種全体と胆道系の生理病態との関連性の研究が必
要であろう。
＊ ＊
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